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論文内容要旨
BackgrQund&Aims
 Corticotropin-releasinghormone(CRH)andnoradrenaiinearethemajormediaしor
ofstressresponseandemotioninthebrain.CRHreceptor1(CRHR1)mediatesstress-
 inducedchangesincoionicmo七〇ractivity.Wetestedourhypothesisthatpretreatment
 withCRHRlan七agonistblockshippocampalnoradrenalinereleasewithvisceralpercep-
tioninducedbyacutedistentionofthecolorectum.WeinvestigatedeffectsofCRHRl
antagonistonreleaseofadrenocorticotropichormone(ACTH),anxietyandstress-
 in(iuce〔ichangesincolonicmotilityaftertheacuteorchroniccolorectal〔iistention.
Methods
Hippocampalnoradrenallnewasmeasuredbymicrodialysisandhigh-performance
liquidchromatography.Anxietyandstress-inducedchangesincolonicmotilitywere
measuredbyelevatedplusmaze(EPM),Ratswerepretreatedwithnon-specificCRHR
 antagonist(α一helicalCRH1.25μg/kg,intrahippocampally)orspeciflcCRHRlantago-
nist(JTC-01710mg/kg,i.p.)andwerecomparedwiththosewithvehicle.
Results
 Administrationofα一helicalCRHorCRHRlantagonistsignifican七1yattenuate(i
hippocampalnoradrenalinereleaseandabdominalcontractionsillducedbyacutecolorec-
taldistention.Moreover,CRHRlantagonistsignificantlyattenuatedplasmaACTHand
 anxiety-relate〔ibehaviorsin〔iucedbystressafteracutecolorectaldistention.Inchronic
colorectaldistention,plasmaACTHandanxiety-relatedbehaviorsatstressfulsituation
 werehabituated.Incontrast,fecalpelletoutpu七understressw段ssignificantlyincreased
afterthechronic(iistention.CRHRlantagonistblocke(iathisresponse.
Conclusions
 Ourresultssug・gestthatCRHRlantagonistattenuateshippoeampaユnoradrenaline
releasewithvisceralperception,ACTHreieaseandanxiety-relatedbehaviorsafteracute
 colorecta1(iistentioninrats.CRHRlantag・onistblocksstress-induce〔ichangesincolonic
motilityafterthechroniccolorecta1(iistention.Thesefindingslea(iustopossiblenew
treatmentofIBSpatientswhooftenhavebothvisceralhypersensitivityandanxiety.
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 審査結果の要旨
 齋藤久美の提出論文「CRHR1拮抗薬によるラット大腸伸展刺激誘発性ノルアドレナリン放出,
 大腸知覚運動障害ならびに不安の抑制」の第1次審査において,本人の返答書を必要とする一部
 訂正が求められた。提出論文では,目的,方法,結果,考察に関する記述と分析が加わり,図表
 が訂正され,第1次審査員の意見が取り入れられ,適切な改訂がなされた。その結果,論文内容
 が改善した。
 脳内corticotropinreleasinghormone(CRH)は,ストレス反応や情動の主な調節因子であ
 る。本研究では,①CRHR1拮抗薬投与が,大腸伸展刺激によるラット海馬でのノルアドレナ
 リン放出及び内臓知覚を減弱させる,②CRHreceptor1(CRHR1)拮抗薬が急性または慢性
 の大腸伸展刺激によって惹起されるACTH放出及び,不安関連行動,ストレス誘発性大腸運動
 を減弱すると仮説づけ,これらを検証した。
 Wistar雄性ラット(n=5-8/群)を用いた。海馬ノルアドレナリンは,マイクロダイアリシス
 法及び高速液体クロマトグラフィーで測定した。ラットにCRHRの非特異的拮抗薬(α一helical
 CRH,海馬内投与),又は,CRHR1拮抗薬(JTCO17,i.p.)とそれぞれのvehicleを投与し比
 較した。大腸伸展刺激は,80mmHgの定圧状態で20分間伸展刺激を負荷した。不安関連行動
 の測定には,高架式十字迷路を用い,ストレス誘発性大腸運動は,十字迷路測定中の脱糞数で評
 価した。伸展刺激前にJTCO17又はvehicleを投与した。急性大腸伸展刺激では,80mmHgで
 io分又は20分間伸展刺激を負荷し,慢性大腸伸展刺激では,80mmHg,20分間の伸展刺激を
 7日間連続して負荷した。刺激後,または,回復期(30分間)の後の十時迷路測定直後に断頭
 し.血液を採取した。
 α一helicalCRH投与及びJTCO17投与によって,大腸伸展刺激による海馬ノルアドレナリン
 放出及び内臓知覚が,vehicle投与に比し有意に抑制された。血漿ACTHレベルは,急性伸展刺
 激では,JTCO17投与でvehicle投・与に比し有意に抑制された。また,急性に比し慢性で有意に
 減少した。不安関連行動は,急性伸展刺激では,対照に比し,大腸伸展刺激ラットが有意に不安
 状態になること,また,CRHR1拮抗薬によりその不安が有意に抑制されることが示された。脱
 糞数は,慢性伸展刺激において,対照に比し,vehicle+伸展刺激で有意に増加した。この増加
 はJTCO17投与により有意に抑制された。
 ①大腸伸展刺激による海馬ノルアドレナリン放出及び内臓知覚がCRH-R1拮抗薬によって抑
 制され,CRHR1拮抗薬が,②急性大腸伸展刺激によるACTH放出,不安関連行動を減弱し,
 ③慢性大腸伸展刺激によるストレス誘発性大腸運動亢進を抑制することが明らかになった。提
 出論文は,IBSの病態モデル及びCRHRlの役割をより明確なものとし,大腸運動異常や内臓
 知覚過敏,心理的異常を特徴とするIBS患者の新たな治療法開発の道を開くものである。よっ
 て,学位に値するものとして,審査を終了した。
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